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阿托伐他汀对老年脑梗死病人 TLR4 信号通路及认知功能的影响

董晓柳,徐士军,张秀清,宋丽华

[摘要]目的:探讨老年脑梗死合并认知功能障碍病人 Toll 样受体 4(TLR4)信号通路的变化,以及阿托伐他汀在调节该通路中

的作用及对认知功能的影响。 方法:选择老年脑梗死合并认知功能障碍病人 98 例,随机分为观察组和对照组,各 49 例。 对照

组在常规治疗基础上,应用阿司匹林肠溶片治疗,观察组在常规治疗基础上采用阿司匹林肠溶片联合阿托伐他汀治疗,分别

于治疗前及治疗后 6 个月比较 2 组病人认知功能状况、血清氧化型低密度脂蛋白(ox鄄LDL)、转化生长因子鄄茁1(TGF鄄茁1)、超敏

C 反应蛋白(hs鄄CRP)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL鄄C)、TLR4
和核转录因子(NF)鄄资B、肿瘤坏死因子(TNF)鄄琢 和白细胞介素(IL)鄄6 的表达情况以及不良反应发生情况。 结果:治疗后,2 组

TC、TG、LDL鄄C、HDL鄄C、ox鄄LDL、hs鄄CRP、TGF鄄茁1、TLR4、NF鄄资B、TNF鄄琢 和 IL鄄6 与治疗前比较差异均有统计学意义(P < 0. 05 ~
P < 0. 01);且观察组 TC、TG、LDL鄄C、ox鄄LDL、hs鄄CRP、TLR4、NF鄄资B、TNF鄄琢 和 IL鄄6 低于对照组,HDL鄄C、TGF鄄茁1 高于对照组

(P < 0. 01)。 治疗后,2 组MMSE、MoCA 评分均较治疗前提高,且观察组高于对照组(P < 0. 01)。 2 组病人不良反应:肝肾功能

异常、头晕头痛、皮疹、肌痛、胃肠道反应的发生率比较差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:TLR4 信号通路参与了老年脑

梗死合并认知功能障碍的发生过程,阿托伐他汀治疗可通过调节 TLR4 信号通路对其发挥脑保护作用。
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Effect of atorvastatin on TLR4 signaling pathway
and cognitive function in elderly patients with cerebral infarction

DONG Xiao鄄liu,XU Shi鄄jun,ZHANG Xiu鄄qing,SONG Li鄄hua
(Department of Neurorehabilitation,Tangshan People's Hospital,Tangshan Hebei 063001,China)

[Abstract] Objective:To investigate the changes of Toll鄄like receptor 4 (TLR4) signaling pathway in elderly patients with cerebral
infarction complicated with cognitive dysfunction,and the role of atorvastatin in regulating this pathway and its influence on cognitive
function. Methods:A total of 98 elderly patients with cerebral infarction and cognitive dysfunction were randomly divided into the
observation group and control group(49 cases in each group). The control group was treated with aspirin enteric鄄coated tablets on the
basis of routine treatment,while the observation group was treated with aspirin enteric鄄coated tablets combined with atorvastatin on the
basis of routine treatment. The cognitive function,serum oxidized low鄄density lipoprotein(ox鄄LDL),transforming growth factor鄄茁1(TGF鄄
茁1),high鄄sensitivity C reactive protein(hs鄄CRP),total cholesterol (TC),triglyceride(TG),low鄄density lipoprotein cholesterol(LDL鄄
C) and high鄄density lipoprotein cholesterol(HDL鄄C),TLR4 and nuclear transcription factor(NF)鄄资B,tumor necrosis factor(TNF)鄄琢
and interleukin(IL)鄄6 and the occurrence of adverse reactions in the two groups were compared before and six months after treatment.
Results:After treatment,there were statistically significant differences in the levels of TC,TG,LDL鄄C,HDL鄄C,ox鄄LDL,hs鄄CRP,TGF鄄
茁1,TLR4,NF鄄资B,TNF鄄琢 and IL鄄6 between the two groups compared with before treatment(P < 0. 05 to P < 0. 01);the levels of TC,
TG,LDL鄄C,ox鄄LDL,hs鄄CRP,TLR4,NF鄄资B,TNF鄄琢 and IL鄄6 in the observation group were lower than those in the control group,and
the levels of HDL鄄C,TGF鄄茁1 were higher than those in the control group(P < 0. 01). After treatment,the MMSE and MoCA scores in
the two groups were improved compared with those before treatment,and which in the observation group was higher than that in the
control group(P < 0. 01). There were no significant differences in the incidence of adverse reactions such as abnormal liver and kidney
function,dizziness and headache,rash,myalgia and gastrointestinal reactions between two groups(P > 0. 05). Conclusions:The TLR4
signaling pathway is involved in the occurrence of cerebral infarction combined with cognitive dysfunction in elderly,and atorvastatin can
exhibit the cerebral protective role in regulating TLR4 signaling pathway.
[Key words] cerebral infarction;atorvastatin; cognitive dysfunction;Toll鄄like receptor 4 signaling pathway

摇 摇 脑梗死是临床上常见的脑血管疾病,好发于老

年人群,约 15% 病人会并发认知功能障碍,严重影

响病人的身体健康和日常生活,其作为唯一可以人

为预防及提早干预的认知障碍性疾病已经引起广泛

关注,寻找有效的治疗药物成为关键。 阿托伐他汀
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是目前临床最主流应用的调脂药物,在心脑血管疾

病的一级、二级预防及治疗中已广泛应用[1 - 2]。 炎

症反应在缺血性脑血管病中发挥着重要的作用,
Toll 样受体 4(TLR4)是一种进化保守的模式识别受

体,有研究[3] 发现,阿尔茨海默病病人脑组织及外

周血中 TLR4 表达升高,表明 TLR4 参与阿尔茨海默

病的病理过程,TLR4 与认知障碍的发生及发展存在

相关性。 本研究旨在探讨阿托伐他汀对老年脑梗死合

并认知障碍病人的临床作用及相关机制。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择河北省唐山市人民医院 2014
年 2 月至 2016 年 12 月收治的脑梗死合并认知障碍

病人 98 例,年龄 65 ~ 78 岁,平均(70. 5 依 2. 3)岁,随
机分为观察组和对照组。 对照组在常规治疗的基础

上,采用阿司匹林肠溶片单独治疗。 观察组在常规

治疗基础上,采用阿司匹林肠溶片联合阿托伐他汀

治疗。 纳入标准:(1)脑梗死均符合第四届全国脑

血管病学术会议制定的临床诊断标准[4],经临床表

现、影像学检查确诊;(2)认知功能障碍诊断时,简
易精神状态量表(MMSE)评分[5] < 26 分,蒙特利尔

认知评估量表(MoCA)评分[5] < 26 分。 排除标准:
合并严重脏器功能不全、感染、免疫性疾病、肿瘤;合
并脑出血及其他脑疾病;对阿司匹林或他汀类药物

过敏;使用免疫制剂等。 此次研究已取得病人及家

属同意,且经医院伦理委员会通过。
1. 2摇 方法摇 对照组病人口服阿司匹林肠溶片(拜
耳医药保健有限公司,国药准字 J20130078,规格

100 mg)治疗,每次 100 mg,每天 1 次。 观察组病人

采用阿司匹林肠溶片联合阿托伐他汀(辉瑞制药有

限公司,国药准字 H20051408,规格 20 mg)治疗,阿
司匹林肠溶片用法同对照组,阿托伐他汀每次

20 mg,每天 1 次。 2 组均连续用药 6 个月。
1. 3摇 观察指标摇 于治疗前和治疗 6 个月,取病人空

腹肘静脉血,用快速血脂检测仪检测 2 组病人总胆

固醇(TC)、三酰甘油( TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL鄄C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL鄄C)水平。 采

用酶联免疫吸附法测定血清血清氧化型低密度脂蛋

白( ox鄄LDL)、转化生长因子鄄茁1 (TGF鄄茁1)、超敏 C
反应蛋白(hs鄄CRP)、TLR4、核转录因子(NF)鄄资B、肿
瘤坏死因子(TNF)鄄琢 和白细胞介素(IL)鄄6 水平,试
剂盒购自于 R&D Science(美国)公司,严格按照制

造商说明操作。 认知功能评定标准: ( 1 ) 采用

MMSE 以及 MoCA 进行评定,满分为 30 分,分数越

高,病人的认知功能越好[6]。 观察病人的不良反

应:恶心呕吐、头晕头痛、皮疹、胃肠道反应、肝肾指

标异常等。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验和 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组治疗前后血脂水平比较摇 治疗前,2 组病

人血脂指标差异无统计学意义(P > 0. 05)。 治疗

后,2 组 TC、TG、LDL鄄C、HDL鄄C 与治疗前比较差异

均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),且观察组

TC、TG、 LDL鄄C 低于对照组, HDL鄄C 高于对照组

(P < 0. 01)(见表 1) 。

表 1摇 2 组病人治疗前后血脂水平比较(x 依 s;mmol / L)

分组 n TC TG LDL鄄C HDL鄄C

治疗前

摇 对照组 49 5. 45 依 0. 68 2. 15 依 0. 37 2. 23 依 0. 32 0. 97 依 0. 09

摇 观察组 49 5. 51 依 0. 79 2. 11 依 0. 35 2. 19 依 0. 45 0. 96 依 0. 10

摇 摇 t — 0. 40 0. 55 0. 51 0. 52

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05
治疗后

摇 对照组 49 4. 63 依 0. 63** 1. 92 依 0. 29** 2. 09 依 0. 27* 1. 16 依 0. 13**

摇 观察组 49 4. 06 依 0. 53** 1. 64 依 0. 28** 摇 1. 78 依 0. 21** 1. 31 依 0. 15**

摇 摇 t — 4. 85 4. 86 6. 34 5. 29

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:与治疗前比较*P < 0. 05,**P < 0. 01

2. 2摇 2 组治疗前后炎症相关因子及 TLR4 水平比较

摇 治疗前, 2 组 ox鄄LDL、 hs鄄CRP、 TGF鄄茁1、 TLR4、
NF鄄资B、TNF鄄琢 和 IL鄄6 差异均无统计学意义(P >
0. 05)。 治 疗 后, 2 组 ox鄄LDL、 hs鄄CRP、 TGF鄄茁1、

TLR4、NF鄄资B、TNF鄄琢 和 IL鄄6 与治疗前比较差异均

有统计学意义 (P < 0. 01),且观察组 ox鄄LDL、hs鄄
CRP、TLR4、NF鄄资B、TNF鄄琢 和 IL鄄6 低于对照组,TGF鄄
茁1 高于对照组(P < 0. 01)(见表 2)。
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表 2摇 2 组治疗前后炎症因子等及 TLR4 水平比较(x 依 s)

分组 n ox鄄LDL / (ng / mL) hs鄄CRP / (mg / L) TGF鄄茁1 / (pg / mL) TLR4 NF鄄资B / (ng / mL) TNF鄄琢 / (mg / L) IL鄄6 / (ng / L)

治疗前

摇 对照组 49 121. 72 依 14. 31 8. 35 依 1. 46 189. 50 依 20. 23 5. 12 依 0. 65 22. 13 依 4. 12 15. 86 依 2. 63 26. 83 依 5. 42

摇 观察组 49 121. 45 依 13. 84 8. 41 依 1. 57 190. 49 依 21. 20 5. 14 依 0. 71 22. 05 依 3. 96 15. 91 依 2. 57 26. 79 依 4. 16

摇 摇 t — 0. 10 0. 20 0. 24 0. 15 0. 10 0. 10 0. 04

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

治疗后

摇 对照组 49 99. 24 依 10. 28** 4. 27 依 1. 19** 204. 71 依 15. 18** 4. 06 依 0. 37** 17. 67 依 1. 89** 11. 02 依 1. 78** 22. 47 依 6. 01**

摇 观察组 49 83. 06 依 11. 17** 2. 52 依 0. 83** 231. 93 依 18. 24** 2. 31 依 0. 15** 13. 28 依 1. 73** 8. 26 依 1. 45** 19. 20 依 4. 38**

摇 摇 t — 7. 46 8. 44 8. 03 30. 68 11. 99 8. 42 3. 08

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:与治疗前比**P <0. 01

2. 3摇 2 组治疗前后认知功能比较摇 治疗前,2 组病

人 MMSE、MoCA 评分比较差异均无统计学意义

(P > 0. 05);治疗后,2 组 MMSE、MoCA 均较治疗前

提高,且观察组高于对照组,差异有统计学意义

(P < 0. 01)(见表 3)。

表 3摇 2 组病人治疗前后认知功能比较(x 依 s;分)

分组 n MMSE 评分 MoCA 评分

治疗前

摇 对照组 49 16. 15 依 2. 28 17. 56 依 1. 87

摇 观察组 49 16. 09 依 2. 16 17. 74 依 1. 96

摇 摇 t — 0. 13 0. 56

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05

治疗后

摇 对照组 49 20. 07 依 1. 36** 21. 37 依 1. 15**

摇 观察组 49 24. 38 依 1. 54** 25. 01 依 1. 64**

摇 摇 t — 14. 64 12. 72

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01

摇 摇 组内配对 t 检验:与治疗前比较**P < 0. 01

2. 4摇 2 组病人不良反应发生情况摇 2 组病人不良反

应:肝肾功能异常、头晕头痛、皮疹、肌痛、胃肠道反

应的发生率比较差异均无统计学意义(P > 0. 05)
(见表 4)。

表 4摇 2 组病人不良反应比较[n;百分率(% )]

分组 n 肝肾功能异常 头晕头痛 皮疹 肌痛 胃肠道反应

对照组 49 2(4. 1) 4(8. 2) 2(4. 1) 2(4. 1) 3(6. 1)

观察组 49 1(2. 0) 2(4. 1) 1(2. 0) 1(2. 0) 2(4. 1)

字2 — 0. 34 0. 71 0. 34 0. 34 0. 21

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 脑梗死是血管性痴呆的常见病因,常伴有进行

性认知功能减退[7],脑梗死病人多存在不同程度认

知功能障碍,严重影响生活质量[8 - 9],同时也给家庭

和社会带来极大的负担。 血管性痴呆作为唯一的可

干预的认知障碍,药物治疗是其常见的干预法。
脑缺血发生后可导致脑组织内微环境发生变

化,如免疫炎症反应、细胞外基质和营养因子蛋白表

达等。 其中炎性细胞因子在脑缺血中发挥着双重作

用,其作用的差异取决于被激活细胞的种类、神经炎

症所持续的时间和所释放的细胞因子的性质[10]。
TLRs 属于模式识别受体,主要表达于各种免疫细

胞,被激活后参与调节免疫反应,进而参与脑损伤后

的神经修复及再生过程。 TLR4 参与缺血性脑损伤

的病理过程[11 - 12]。 神经炎性反应可引起促炎性细

胞因子 IL鄄1茁、TNF鄄琢、IL鄄6 等生成增加,而抗炎因子

TGF鄄茁1、IL鄄4、IL鄄10 等不足也可能促进了神经炎性

反应。 然而 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 的神经毒性不仅可以损

伤神经元和神经突触,反过来又激活 NF鄄资B,活化的

NF鄄资B 又可以诱导 IL鄄1茁、TNF鄄琢 等细胞因子表达,
形成一个慢性神经炎性反应的恶性循环,致使炎症

反应不断增强,神经元损伤,最终出现记忆力及认知

功能障碍。 研究[13 - 16] 认为在阿尔茨海默症病人和

动物模型脑组织中 TLR4 的蛋白表达量明显增高,
故考虑 TLR4 介导的炎症反应参与认知障碍的发生

和发展,因此,通过抗炎药物抑制神经炎性反应、保
护神经元,进而改善神经功能可能是一种潜在的改

善认知障碍的防治策略。
他汀类药物最初作为调脂类药广泛应用于临

床,但随着研究的不断深入,发现其在稳定斑块、抗
炎、抗栓、改善血管内皮功能、抗氧化等方面亦发挥
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积极的作用[17]。 本研究结果显示,治疗 6 个月后,
观察组 TC、TG、LDL鄄C 低于对照组,HDL鄄C 高于对

照组(P < 0. 01),说明阿托伐他汀对血脂改善效果

显著;同时,治疗后观察组病人 MMSE 及 MoCA 评

分高于对照组(P < 0. 01),说明阿托伐他汀对脑梗

死合并认知障碍病人的认知水平存在改善作用,但
其具体机制尚不完全明确。 目前大量研究证实中枢

神经炎性反应在认知障碍的发生和进展过程中发挥

着关键作用,因此本研究检测了 ox鄄LDL、hs鄄CRP、
TGF鄄茁1、TLR4、NF鄄kB、TNF鄄琢 和 IL鄄6 等,以探讨阿

托伐他汀对脑梗合并发认知障碍病人上述炎症指标

的转归情况。 TLR4 是 TLRs 家族成员之一, 研

究[18 - 20] 表明 TLR4 可通过 MyD88 依赖通路和

MyD88 非依赖通路介导炎症反应参与脑缺血的发

病过程;TLR4 在一系列酶的作用下通过 MyD88 依

赖通路使 NF鄄资B 从细胞质移位入细胞核,从而导致

炎症级联反应的发生[21 - 22]。 本研究结果显示,治疗

后观察组病人血清 ox鄄LDL、hs鄄CRP、TLR4、NF鄄kB、
TNF鄄琢 和 IL鄄6 低于对照组,而 TGF鄄茁1 高于对照组

(P < 0. 01),表明阿托伐他汀降低了 TLR4 信号通路

介导的炎症反应。 2 组不良反应发生率比较无统计

学意义(P > 0. 05),说明阿托伐他汀治疗脑梗死合

并认知障碍病人是安全的。
总之,阿托伐他汀是治疗脑梗死合并认知障碍

的有效方案,可在改善血脂状况的同时降低炎症因

子水平、改善认知障碍,其可能的机制是通过调节

TLR4 信号通路起到脑保护作用,具有较高安全性。
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